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従 来,女 性 性腺 機能 を論 ず る場 合,多 くのestrogebの 中 で 最 も発 情 効果 の 強 いestradioiが
注 目 され て き た 。一 方,代 表 的 なestrogenの 「 つで あ るestriolに 関 して は発 情 作用 が弱 く,
し か も投 与 し た場 合 尿 中へ の 回収 率 が 高 い こ と か ら排 泄 型estrogenと み な され,女 性 ホル モ ン
と して の評 価 は きわ め て 低 か った 。 しか し,最 近 妊娠 末 期 の 妊 婦 尿 中 にestrio1が 多 量排 泄 され,
その 量 的 変動 が胎 児 一胎 盤 系の 機 能 状 態 を反 映 す る こ とが 明 らか とな る にお よんで 診 断指 標 と し
て 重 要 視 され るよ うに な った 。 また,生 理 作用 の 面.におい て も膣,子 宮 頸 管 に対 す る軟 化 作 用,
性 上 位 中枢 に対す る抑 制 作用 な ど は.estradiolよ りも む しろ 強 い こ とが わ か り,更 年 期 障 害 の軽
減,分 娩 準 備 状 態 の改 善 な どの 目的 で 今 日臨 床 に 広 く使 用 され るに い た って い る。
Estrogenの 代 謝 は今 日まで の 広 範 な 研 究 の 結 果 そ の様 相 が ほ ぼ 明 らか に され 七 い るが,es-
trlo1に つ いて は前 述 の よ うな理 由 で 情 報 に とぽ し く,い まだ に全 貌 が 十分 解 明 され るまで には
い た って い な い 。 ま た,最 近 薬 物 の 安全 性 と有 効性 の 評価 に お い て吸 収,代 謝,排 泄 な ど生 体 内
運 命 の観 察 が 重 要 視 され て い.る。著 者 は この よ うな 観点 か らestriolの 代 謝 研 究 に 着手 した 。
1.Estrio】 代 謝 産 物 標 品 の合 成
す で に.6strogenの 主 代 謝 経 路 の 一 つ と して2位 の水 酸 化 とそれ につ づ.く選択 的 な0』 メ チ
ル 化.が知 られ て い るが カテ コ ール ア ミ ンの代 謝 と の 関連 で そ の生 理 的 意 義 が 注 目 され る。 また,
最 近 ラ ッ トな どで 異 性 体 の3-n〕ethyletherも 微 量 なが ら生 成 す る こ とが 明 らか に され て.いる。.
一方 ,estriolに 特 有 な16α,17β 一glycol構 造 を有 す るD環 の 代 謝 様 式 につ いて は い ま だ不
明 の 点 が 少 な くな い 。 これ らの こ とか らestriolの ラ夢 卜胆 汁 中代 謝 産 物 を 精 査す る に先 立 ち,.
同定 の ため の 標 品 と してg,16α 一dihydroxyestrone,2-hydrρxy-16-oxoestradl61な ら
び に2,16β 一dihydroxyestroneの2一 お よび3-monomethyletheて とそ れ らの誘 導 体 の合
成 を お こな った 。 さ.らに代 謝動 態 の 解 明 上有 力 な手 が か りを 与 え る抱 合 型 代 謝 産 物,と りわ け 量
的 に重 きを なす と推 測 され る グル ク ロ ン酸 担 合 体 標 品 の合 成 を も試 み た 。'
1)16,17-OxygenatedCatecholEstrogenの 合 成
ま ず ・ ㍗m・ ・h・xy体 の 合 成1嫡 原 ら の 方 法1・ よ り 製 し た ・ ・二 蜘 ・・xyes…n・ 酬b・n・yl
ether〈1)を 出 発 原 料 と し,イ ソ プ ロ ペ ニ ル ア セ テ ー トで 処 理 して △16-enolacetate(2)と し
た の ち,m一 ク ロ ル 過 安 息 香 酸 酸 化 に 付 し た 。 つ い で メ タ ノ ー ル 性 硫 酸 で エ ポ ギ シ 体(3)を 開 環
し,得 ら れ た16α 一hydroxy-17-ketone(4a),(4b)を 接 触 還 元 に付 し て2-methoxy-
16α 一hydroxyestrone(5a)お よ び そ の16-monoaρetate(5b)を,ま た(5a)を ア セ チ ル
化 し て3,16一 .diacetate(5c)を 得 た 。 一 方,(4a)を か 性 ア ル カ リで ケ トール転 位 させ17β 一
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hydroxy-16-ketone(6a)と し,そ の1.7-acetate(6b)と と も に 接 触 還 元 に 付 し て2-me-
thoxy-16-bxoest≠adio1(7a)お よ び そ の17-monoacetate(7b)を,ま た(7a)の ア セ
チ ル 化 に よ り3,17-diacaate(7c)を 得 た 。 さ ら に(2)を 四 酢 酸 鉛 酸 化 に 付 し16β 一a6e-
toxy-17-ketone(8a)と し た の ち 接 触 還 元 に よ る 脱 ベ ン ジ ル 化 物(8b)を 緩 和 な 条 件 下 水 解
し,2-methoxy-161θ 一hydroxyestrone(9)を 製 した 。 最 後 に2rhethoxy-16-epiest-
rlo1(10b)はC8a)をNaBH4で 還 元 し た の ち ア ル カ リ水 解,つ い で 接.触 還 元 に 付 し て 製 し.
た(Chart1)。














































































































































同 様 あ 経 路 に し た が っ て 合 成 し,2-methoxy体 に 対 応 す る16α7hydroxy-17-ketone(1§a,
b),・7汐 一hyd,。x,一16-k・ ・。・e(18a,b,c),・6β 二hyd・ ・xy-1卜k・ で・ne(・ ・)・16β ・
17!θ 一diol(21a,b)を 得 た(Ghart2)6
2)Estriol16一 お よ び17-Monoglucurρnideの 合 成
Estrio.1(22)を 出 発 原 料 と しSchotten-Baumann反 応 に よ り3.一ben名oate(23)と し た
の ち 無 水 ベ ンゼ ン溶 媒 中 炭 酸 銀 の 存 在 下 ア セ トプ ロム グ ル ク ロ ン酸 メ チル エ ステ ル と のKoenigs-
Knorr反 応 を お こ な い16一 お よ び17-glucuronideacetate一 血ethy1.ester(24),(25)の






























































































































す るestri・116-9}ucur・nidee6)お よ び17-g里ucurQnide(27)を 得 た 。(24),¢5)に お
け る糖 の 結 合 位 置 は そ れ ぞ れJones酸 化 に 付 し て 得 ら れ たketone体(28),(29)のNMRス ペ ク
トル か ら 確 認 し た(Ghart3)。 以 上 の 結 果 わ ず か3工 程 で,し か も16一 お よ び17-glucuro-
nideを 一 挙 に得 る 方 法 が 確 立 さ れ た の で 本 法 を 用 い3H標 識 化 合 物 の 合 成 を お こ な った 。 さ ら に
16α,17β 一glycolの 反 応 性 に お よ ぼ す3位 の 保 護 基 お よ び 反 応 溶 媒 の 影 響 に つ い て も 検 討 し.興
味 あ る結 果 を 得 た 。
3)qatecholEstrogen .MonoglucuギQn三de誘 導 体g合 成
前 述 の 炭 酸 銀 を 用 い るKoenigs-Knorr反 応 は フ ェ ノ ー ルglucuronideの 合 成 に は 収 率 上 難
点 が あ る こ と か ら 表 題 化 合 物 の 合 成 に炭 酸 カ ド ミ ウ ム を 触 媒 とす る 方 法 を 検 討 した 。す な わ ち2-
methoxy-16a-acetoxyestrone(5b),2-methoxy-16-oxoestradiol17-acetate
(7b)>2-methoxy-16,B-acetoxyestrone(8b)>2-hydroxy-16-oxoestradiol17-
acetate3-methl・ether(18b)お よ び2-hydroxy-16β 一acetoxyestrone(19b)を 出 発
原 斜 と しBernsteinら の 方 法 に 準 じ炭 酸 カ ド ミ ウ ム を 触 媒 に 用 い て ア.セ トプ ロ み糖 を 縮 合 さ せ..


































































































































つ ぎ に2-mrth・ 各yest「i61.16・17-d'acet・ ～・お 坤rhyd・ ・脚 ・'・
.'.客rm・tl・1.
e蘭16・1㍗diac6tヨteの ・!ucuでonideacetat?マmethylester.(36b)・(38b)は(4・)・
!15a)牽NIBH・ で 翫 して得 た!35a)・!l7a)の ア セ チル 働(35b)・(37b)を 灘 郡 附 し
て(≒6・)・.〈38寧 導 き さ き と同撫6・ni騨 ・・rr騨 よ り合成 し#(吻tl5)・
.また ・
2-methoxy-16-epiestriol16,17-dlacetateお よ び2-hydroxy716-epiestri.ol・ 一
met与yl.ethr「1r・17-diacetateの91ucu「o・ld・ .rcet・.t・ 』m・thy'・ ・t・・(39と)1⑳ ・)
は(…)・(…)を ア セ チ ・リ ヒ後 脱 ベ ン ジ!・化 し て 得 た(39b)・!・Qb)を さ き と 同 撚 ・enig・.一























































































































2.Estriolの ラ ッ ト胆 汁 中代 謝 産物
一般 にestrogenの 代 謝 は他 の ス テ ロイ ドホ ル モ ンと異 な り腸 肝 循 環 に特 徴 が み られ るこ と か
ら胆 汁 排泄 に着 目 し,そ れ と代 謝 様 式 の関 係 を 明 らか にす べ く,ま ず 酵 素 水 解 後 代 謝 産 物 の検 索'
を お こ な った。 ま た,最 近 生 理 活 性 物 質 の 抱 合 が 単 に極性 化 によ る解 毒,不 活 性 化 に と ど ま らず
代 謝 を め ぐる利 用,調 節 機 構 に も関 与 す る こ とが 明 らか に さ れ,さ ら に抱 合 の結 果 生 理 活 性 が 上
昇 す る例 も少 な か らず 見 出 され て い る こ とか ら抱合 型 代謝 産物 の単 離 お よび 抱 合 様 式 の 検 討 を 試
み た 。
1)Estrioi代 謝 産 物 の 単 離 と構 造
EstriolをWistar系 雌 性 お よび雄 性 ラ ッ トに経 口投 与 後 捕 集 した胆 汁 を 常 法 通 り β一glu乱
curonidase水 解 に付 し,preparativeTLCを 用 い主 代 謝 産 物 を 分 離 した 。 代 謝 産 物 の構 造
はNMR,Mass,IRス ペ ク トル お よびTLCな どで 推 定 し,最 終 的 に は合 成 標 品 との 直 接比 較

















































2)抱 合 型 代 謝 産 物 の 単 離 と構 造
1)と 同様estrio1を ラ ッ トに投 与 後胆 汁 を捕 集 しAmberliteXAD-2カ ラム ク ロマ トグ ラ
フ ィー に て精 製 した の ち,シ リカゲ ル分 配 クロ マ トグ ラ フ ィ「,SephadexLH-20に よ る ゲ
ル濾 過 な'どを 駆 使 し抱 合型 主 代 謝 産 物 と してehar18に 示 す11種(X-XX)を 分 離 し た。・硫 酸
抱 合 体 で あ るX,刃 の 構 造 はNMR、,IRス ペ ク トル お よ び呈 色 反 応 よ り推 定 し,硫 酸 の 抱合 仁
置,aglyconeの 構 造 は ジ ア ズメ タ ンで メ チル 化 後酸 水 解 に付 して得 られ た遊 離 ス テ ロイ ドを 桟
品 と 直接 比 較 す る こ と によ り確 認 し#。 一 方,グ ル ク ロ.ン酸抱 合 体 はNMRス ペ ク トル,呈 色 耳
一32一
応 お よび酵 素 水 解 な どの 結 果 ゆ ら構 造 を推 定 し,最 終 的 に はacetate二methylesterに 導 いた
の ち合 成 標 品 との 比較 に よ り確 認 した 。 な お ・)皿お よびX皿 は 相互 分 離 が 困難 で あ ったためMass



































































以上 の 結 果 か らestriolも 他 のestrogenと 同 様2位 水 酸 化 と それ につ づ く0一 メ チル が手 代
謝 経 路 で あ る こ とが 判 明 した が カ テ コー ル ア ミ ンの 代 謝 と関連 して2-hydroxylaseの 生 理 的 役.
割 に興 味 が もた れ る。 ま.た,従 来排 泄 型 と考 え られ,も はや顕 著 な体 内変 換 を う け難 い と予 想 さ
れ たestriolのD環 水 酸 基 は さ らに酸 化 還 元 を うけ る こ とが 明 らか と な った 。しか し,そ の 生 理
的意 義 は不 明 で あ り.今後 の検 討 に ま.たね ば な らな いpさ ら.に抱合 型 代 謝産 物 の検 索 の 結 果,cate-
cholestrogen2-sulfateカ ∫証 明 さ れ,jnvivoに お け る2位 水 酸基 の選 択 的0一 メ チル 化
機 構 牽 説 明 す る うえ に有 用掴 示 唆 が得 られ た 。胆 汁 中 代 謝 産 物 の抱 合 は グル ク ロ ン酸 が 主 役 を 演
じ,し か も芳 香 核 水 酸 基 に対す る抱 合 が重 き を なす こ と が 明 らか とな った ゐ
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審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 はest}ggen代 謝 の 特 徴 で あ る腸 肝 循環 の機 構解 明 を究 極 の 目標 と し てestrio1の ラ ッ
ト胆 汁 中代 謝 産 物 を 精 査 し,体 内代 謝 の様 式 と胆 汁 排 泄 の 関 係 に つ いて 考 察 を 加 え た もの で あ る。
ま ず,代 謝 産 物 の 同 定 に 先 だ って 標 品 の合 成 を試 み,16,17-dio1,・ ユ6,17-ketol構 造 を
有 す るcatecholestrogenな らび に そ れ らの2位 お よ び3位0一 メ チル 体,monoglucuroni・ 一
deを 製 した 。 さ ら にestriolmonoglucuronideの 簡 便 な合 成 を 企 てestrioi3-benzo串e
を 出 発 原 料 にア セ トプ ロ ム グル ク ロ ン酸 メ チ ル エ ス テ ル と のKoenigs-Knorr反 応 を お こ な い
16=お よび17-monoglucuronideを 約1:iの 量 比 で得 た 。従 来,こ れ ら標 品 の 合成 は 煩雑 な
保 護 基 の 導入,除 去 を必 要 と した が 本法 は わず か3工 程 で,し か も両者 が一 挙 に得 られ き わめ て
有 用 で あ る。 また,本 法 を 標識 化 合 物 の合 成 に応 用 しestrio三 一6,7-3HI6一 お よ び17-glu-
cロronldeの 調製 に も成 功 した 。
つ ぎにeslriol.を 胆 痩 ラ ッ トに経[1投 与 後胆 汁 を 採 取 し,水 解 に よ り遊 離す るaglyconeを 各
種 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー によ り分離 精 製 し9種 の代 謝 産 物 を 得 た 。 これ ら は各 種 機 器 デ ータ,微 量
化学 反 応,ク ロ マ トグ ラ フ的挙 動 な ど か ら構 造 を 推 定 し,最 終 的 に は合成 標 品 との 直接 比較 に よ
り確 認 した 。
さ らに 同様estriol投 与 ラ ッ トの胆 汁 を その ま ま順 次A血berliteXAD-2,シ リ カゲ ル,
Sephadex・LH-20を 用 い る ク ロマ トグ ラ フ ィー に付 して 抱合 型 代 謝 産物 ユ1種 を 分離 した 。こ
れ らの構 造 は各 種 機 器 デ ー タ,微 量 化 学 反 応 な どの 結 果 を考 え 合 せ て推 定 し,分 解 的 に既 知物 質
に誘 導 す るこ と に よ り確 認 した 。 ・ ..1
これ らの事 実 か らestriolも 他 のestrogenと 同 様,2位 水 酸 化 に よ る.catecholの 生 成 とそ
れ に つ づ く2位 あ るい は3位 の0一 メ チ ル化,グ ル ク ロ ン酸 抱 合 が 主 た る代 謝経 路 で あ り,こ の
種 の体 内変 換 がestrio1の 胆 汁 排 泄 を 促 して い る こ とが 明 らか とな らた 。「、
以 上,本 研 究 はestriol代 謝 酸 物 の標 品 を 合 成 す る と と も に微 量 分析,分 離 分 析 の 手 法 を巧 み
に駆 使 して ラ ッ ト胆 汁 中代 謝 産 物 を 精 査 す る こ と によ り代 謝様 式 と胆 汁 排 泄 の 関 係 を解 明す るな
どestrogen代 謝 に かず かず の新 知 見 を 加 え て お りそ の 内 容 は学位 論文 と して十 分価 値 あ るもの
と認 め る。.
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